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Abstract: Einleitung : Die aneurysmatische Subarachnoidalblutung (SAB) ist mit einer Inzidenz von
7-20 pro 100.000 Einwohner für etwa 5-10% aller Schlaganfälle verantwortlich (Bederson, Connolly et al.
2009). Aufgrund des verbesserten Managements der SAB durch die Frühoperation, den endovaskulären
Techniken und der Neurointensivmedizin konnte die Mortalität in den letzten 30 Jahren um jährlich
0.9% reduziert werden (Lovelock, Rinkel et al. 2010). Dennoch haben weiterhin viele Patienten schwere
fokale bzw. kognitive Defizite aufgrund der direkten Folgen der Blutung oder zerebraler Vasospasmen.
Der Primärschaden in der Akutphase der schweren SAB (< 48 Stunden) ist zunächst durch einen plöt-
zlichen Anstieg des intrakraniellen Drucks (intracranial pressure; ICP) mit Abnahme der zerebralen
Perfusion (cerebral perfusion pressure; CPP) und daraus resultierender globaler Ischämie charakterisiert
(Ostrowski, Colohan et al. 2006). Dieser Mechanismus ist, mit Ausnahme der Entwicklung eines in-
trakraniellen Hämatoms, nach wenigen Minuten reversibel, so dass die weitere Prognose im Wesentlichen
durch die Entwicklung von Hirnödem und zerebrale Vasospasmen bestimmt wird. Der Schweregrad
des Primärschadens korreliert mit der neurologischen Beeinträchtigung nach der WFNS- (World Feder-
ation of Neurological Surgeons) Klassifikation und dem funktionellen Outcome. Die Hauptursache für
Morbidität und Mortalität nach Ausschaltung des rupturierten Aneurysma sind zerebrale Vasospasmen
(cerebral vasospasm; CVS). Oftmals wird bei Patienten mit SAB eine sekundär ischämisch-neurologische
Verschlechterung (delayed ischemic neurological deficit; DIND) als Ausdruck symptomatischer CVS
beobachtet. Das pathophysiologische Verständnis für das Auftreten symptomatischer CVS hat sich in
den letzten Jahren gewandelt (Vergouwen, Vermeulen et al. 2010). Als zusätzliche Faktoren für das
Auftreten von symptomatischen CVS werden heute Mikrozirkulationsstörungen, kortikale Depolarisa-
tionswellen, Mikrothrombosen und der Primärschaden nach SAB diskutiert (Pluta, Hansen-Schwartz et
al. 2009). Die pathophysiologischen Mechanismen des Primär- und Sekundärschadens nach SAB sind
potentielle Ziele der therapeutischen Hypothermie (HT) (Thome, Schubert et al. 2005). Die neuropro-
tektiven Effekte der HT bestehen nicht nur in einem ICP senkenden Effekt, sondern in einer ausgeprägten
Verringerung der CMRO2 (cerebral metabolic rate of oxygen) bei geringerem Absinken des CBF (Seule,
Muroi et al. 2013). Weiterhin vermindert die HT eine Schädigung der Blut-Hirn-Schranke, inflamma-
torische Prozesse sowie die Freisetzung freier Sauerstoffradikale und exzitatorischer Neurotransmitter.
Tierexperimentelle SAB- und CVS-Modelle sowie wenige klinische Einzelfallberichte und kleinere Serien
demonstrieren die mögliche Bedeutung der HT-Behandlung nach SAB (Kawamura, Suzuki et al. 2000,
Inamasu, Nakamura et al. 2002, Nagao, Irie et al. 2003, Schubert, Poli et al. 2008, Seule, Muroi et al.
2009, Torok, Klopotowski et al. 2009, Seule, Muroi et al. 2013, Karnatovskaia, Lee et al. 2014, Muller,
Lorenz et al. 2014). Dennoch wurden mit Ausnahme der IHAST-Studie (Intraoperative Hypothermia for
Aneurysm Surgery Trial) bis heute keine randomisierten klinischen Studien durchgeführt (Todd, Hindman
et al. 2005).
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Einleitung 
Die aneurysmatische Subarachnoidalblutung (SAB) ist mit einer Inzidenz von 7-20 
pro 100.000 Einwohner für etwa 5-10% aller Schlaganfälle verantwortlich (Bederson, 
Connolly et al. 2009). Aufgrund des verbesserten Managements der SAB durch die 
Frühoperation, den endovaskulären Techniken und der Neurointensivmedizin konnte 
die Mortalität in den letzten 30 Jahren um jährlich 0.9% reduziert werden (Lovelock, 
Rinkel et al. 2010). Dennoch haben weiterhin viele Patienten schwere fokale bzw. 
kognitive Defizite aufgrund der direkten Folgen der Blutung oder zerebraler 
Vasospasmen.  
Der Primärschaden in der Akutphase der schweren SAB (< 48 Stunden) ist zunächst 
durch einen plötzlichen Anstieg des intrakraniellen Drucks (intracranial pressure; 
ICP) mit Abnahme der zerebralen Perfusion (cerebral perfusion pressure; CPP) und 
daraus resultierender globaler Ischämie charakterisiert (Ostrowski, Colohan et al. 
2006). Dieser Mechanismus ist, mit Ausnahme der Entwicklung eines intrakraniellen 
Hämatoms, nach wenigen Minuten reversibel, so dass die weitere Prognose im 
Wesentlichen durch die  Entwicklung von Hirnödem und zerebrale Vasospasmen 
bestimmt wird. Der Schweregrad des Primärschadens korreliert mit der 
neurologischen Beeinträchtigung nach der WFNS- (World Federation of Neurological 
Surgeons) Klassifikation und dem funktionellen Outcome.  
Die Hauptursache für Morbidität und Mortalität nach Ausschaltung des rupturierten 
Aneurysma sind zerebrale Vasospasmen (cerebral vasospasm; CVS). Oftmals wird 
bei Patienten mit SAB eine sekundär ischämisch-neurologische Verschlechterung 
(delayed ischemic neurological deficit; DIND) als Ausdruck symptomatischer CVS 
beobachtet. Das pathophysiologische Verständnis für das Auftreten symptomatischer 
CVS hat sich in den letzten Jahren gewandelt (Vergouwen, Vermeulen et al. 2010). 
Als zusätzliche Faktoren für das Auftreten von symptomatischen CVS werden heute  
Mikrozirkulationsstörungen, kortikale Depolarisationswellen, Mikrothrombosen und 
der Primärschaden nach SAB diskutiert (Pluta, Hansen-Schwartz et al. 2009).  
Die pathophysiologischen Mechanismen des Primär- und Sekundärschadens nach 
SAB sind potentielle Ziele der therapeutischen Hypothermie (HT) (Thome, Schubert 
et al. 2005). Die neuroprotektiven Effekte der HT bestehen nicht nur in einem ICP 
senkenden Effekt, sondern in einer ausgeprägten Verringerung der CMRO2 (cerebral 
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metabolic rate of oxygen) bei geringerem Absinken des CBF (Seule, Muroi et al. 
2013). Weiterhin vermindert die HT eine Schädigung der Blut-Hirn-Schranke, 
inflammatorische Prozesse sowie die Freisetzung freier Sauerstoffradikale und 
exzitatorischer Neurotransmitter. Tierexperimentelle SAB- und CVS-Modelle sowie 
wenige klinische Einzelfallberichte und kleinere Serien demonstrieren die mögliche 
Bedeutung der HT-Behandlung nach SAB (Kawamura, Suzuki et al. 2000, Inamasu, 
Nakamura et al. 2002, Nagao, Irie et al. 2003, Schubert, Poli et al. 2008, Seule, 
Muroi et al. 2009, Torok, Klopotowski et al. 2009, Seule, Muroi et al. 2013, 
Karnatovskaia, Lee et al. 2014, Muller, Lorenz et al. 2014). Dennoch wurden mit 
Ausnahme der IHAST-Studie (Intraoperative Hypothermia for Aneurysm Surgery 
Trial) bis heute keine randomisierten klinischen Studien durchgeführt (Todd, 
Hindman et al. 2005).  
 
Tierexperimentelle Untersuchungen 
Zahlreiche Tiermodelle zeigen, dass die HT, induziert während oder kurz nach SAB, 
den Primär- und möglicherweise auch den Sekundärschaden abschwächen kann. 
Kawamura et al. untersuchten nach experimenteller SAB die molekulargenetische 
Expressionsrate SAB-assoziierter Stressproteine als Marker des neuronalen 
Zellschadens (Kawamura, Yamada et al. 2000). Die HT-Gruppe zeigte im Vergleich 
zur Normothermie-Gruppe sowohl in kortikalen als auch in subkortikalen Regionen 
eine reduzierte Expression der hsp70 und c-jun mRNA. Letztere ist für die 
Freisetzung exzitatorischer Aminosäuren und kortikalen Depolarisationswellen 
verantwortlich. Weitere experimentelle Untersuchungen zeigen, dass sowohl die 
globale Hypoperfusion als auch das Hirnödem in der Akutphase nach SAB durch 
eine HT-Behandlung abgeschwächt werden (Piepgras, Elste et al. 2001, Thome, 
Schubert et al. 2001). Schubert et al. konnten anhand von Laser-Doppler-Messungen 
und der zerebralen Mikrodialyse demonstrieren, dass die HT zu einer Verbesserung 
der hämodynamischen und metabolischen Situation führt (Schubert, Poli et al. 2008, 
Schubert, Poli et al. 2008). Die von Török et. al. publizierte Arbeit zeigte erstmals in 
einem experimentellen SAB-Modell, dass durch die Induktion einer HT bis zu 3 
Stunden nach der Blutung, eine statistisch signifikante Verbesserung der 
neurologischen Funktion erreicht werden kann (Torok, Klopotowski et al. 2009). Des 
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Weiteren wurde 30 Minuten nach Beginn der Kühlung eine bis zu 20%ige Reduktion 
des ICP erreicht. In einem kombinierten SAB/CVS-Modell zeigten Wang et al., dass 
die HT-Behandlung in der Akutphase, über einen positiven regulatorischen Effekt der 
ET-1-Konzentration im Liquor, angiographische CVS am Tag 7 günstig beeinflusst 
(Wang, Chen et al. 2011). Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass der Primärschaden 
in der Akutphase nach SAB potentiell durch eine HT abgeschwächt werden kann. 
Die HT, möglichst früh nach Aneurysmaruptur, könnte den Grundstein für eine 
weitere Verbesserung der Prognose nach SAB liefern.  
 
Tiefe Hypothermie und extrakorporale Zirkulation 
Das Clipping von besonders schwer zugänglichen und grossen Aneurysmen ist, trotz 
der rasanten Entwicklung endovaskulärer Verfahren und der Bypass-Operation, in 
Einzelfällen die einzige Massnahme zur Verhinderung einer Rezidivblutung. In etwa 
5% aller intrakraniellen Aneurysmen werden sogenannte Giant-Aneurysmen 
(>25mm) diagnostiziert, welche mit einem besonders hohen Nachblutungs- und 
Mortalitäsrisiko assoziiert sind (Rothoerl, Finkenzeller et al. 2006). Neben der Grösse 
und der Form des Aneurysmas sind es oftmals die komplexen pathoanatomischen 
Verhältnisse (Thrombosierung, perforierende Arterien), die ein temporäreres Clipping 
oder die Eröffnung des Aneurysmadoms nötig machen. In dieser Situation kann 
durch die Anwendung der tiefen HT (18-20°C) und der extrakorporalen Zirkulation 
(EKZ) zum einen die intraoperative Ischämietoleranz des Hirngewebes verlängert 
und zum anderen in vollständiger Blutleere operiert werden.  
Dieses Verfahren für besonders komplexe und grosse Aneurysmen hat sich an 
einzelnen zerebrovaskulären Zentren mit guten Ergebnissen etabliert  (Lawton, 
Raudzens et al. 1998) (Lawton, Raudzens et al. 1998) ;Mack, 2007 #695;Schebesch, 
2010 #1109}. Die Indikation für die tiefe HT unter EKZ wird allerdings kontrovers 
diskutiert. Die Studienlage zeigt jedoch, dass die Anwendung dieses ultimo-ratio 
Verfahrens nicht für Aneurysmen im hinteren Stromkreislauf reserviert ist, sondern 
vielmehr von der Unzugänglichkeit für ein endovaskuläres Coiling und den 
komplexen pathoanatomischen Verhältnissen für ein Clipping abhängig ist. 
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Intraoperative milde Hypothermie bei Aneurysmaclipping 
Die komplette Ausschaltung intrakranieller Aneurysmen erfordert neben der 
sorgfältigen Platzierung von Hirnretraktoren oftmals ein temporäres Clipping der 
zuführenden Gefässe mit einem erhöhten Risiko fokaler Ischämien.  Die Anwendung 
der intraoperativen milden HT (32-34°C) zeigte zunächst vielversprechende 
Ergebnisse (Hindman, Todd et al. 1999). Es folgte die randomisierte IHAST Studie 
(Intraoperative Hypothermia for Aneurysm Surgery Trial), die das Outcome von 
insgesamt 1001 Patienten mit niedriggradiger SAB (WFNS1-3), die entweder unter 
HT oder Normothermie operiert wurden, verglichen hat (Todd, Hindman et al. 2005). 
Postoperativ zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede der beiden 
Gruppen bezüglich neurologischem und neuropsychologischem Outcome (Anderson, 
Todd et al. 2006). Die post hoc Analyse von 441 Patienten mit temporärem Clipping 
zeigte ebenfalls, dass die intraoperative HT keinen Effekt auf das neurologische 
Outcome hat (Hindman, Bayman et al. 2010). 
 
Milde Hypothermie bei therapieresistenter intrakranieller Hypertension und 
Vasospasmen 
Erstmals wurde von Kassell eine Fallserie von 12 Patienten mit hochgradiger SAB 
beschrieben, die aufgrund von therapieresistenten ICP-Anstiegen oder CVS mit 
einem Barbituratkoma und 3 davon mit kombinierter HT (30-32°C) behandelt wurden 
(Kassell, Peerless et al. 1980). 11 von 12 Patienten verstarben. Die 3 Patienten 
welche mit Hypothermie behandelt worden waren, zeigten schwere Störungen des 
Säure-Basen- und des Flüssigkeits-Haushalts. Kawamura et al. evaluierten 5 
Patienten mit hochgradiger SAB (WFNS 4-5) innerhalb von 6 Stunden nach 
Symptombeginn vor und während HT mittels Positronen-Emissions-Tomographie 
(PET) (Kawamura, Suzuki et al. 2000). 3 Patienten erholten sich mit einem guten 
Outcome. Insbesondere auf der Seite des rupturierten Aneurysmas zeigte sich die 
Konstellation einer hämodynamischen “Luxusperfusion” mit ausgeprägter 
Verringerung der CMRO2 bei geringerem Absinken des CBF (Reduktion der CMRO2 
um 52 + 16% und des CBF um 37% + 27%). Nagao et al. behandelten 8 Patienten 
mit therapierefraktären CVS mit HT (32-34°C) (Nagao, Irie et al. 2003). Die Patienten 
zeigten unter konventioneller Behandlung mit Nimodipine, hämodynamischer und 
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nach neuroradiologisch interventioneller Therapie progrediente ischämische Defizite. 
5 Patienten mit niedriggradiger SAB (Hunt und Hess 1-3) wurden am Tag 1 nach der 
Blutung mittels Aneurysmaclipping versorgt und entwickelten im weiteren Verlauf ein 
DIND. 3 Patienten wurden zwischen Tag 5 und Tag 9 bereits mit symptomatischen 
CVS zugewiesen. Letztere wurden mittels Aneurysmaclipping unter HT versorgt. Die 
HT-Behandlung richtete sich nach einem erweiterten Neuromonitoring (SPECT, 
Bulbusoxymetrie, transkranielle Dopplersonographie) und wurde je nach Regredienz 
der CVS und dem Auftreten von Nebenwirkungen für 5-10 Tage durchgeführt. 7 
Patienten überlebten mit einem guten neurologischen Outcome.   
In einer eigenen Serie wurden 100 Patienten mit therapieresistenten ICP-Anstiegen 
und/oder CVS mit HT behandelt und die Nebenwirkungen sowie das neurologische 
Outcome nach 1 Jahr evaluiert (Seule, Muroi et al. 2009). 87 der 100 Patienten 
wurden zusätzlich mit einem Barbituratkoma behandelt. Die Dauer der HT richtete 
sich nach dem Anhalten von ICP-Anstiegen, der CVS oder dem Auftreten von 
schweren Nebenwirkungen. Im Mittel betrug die Dauer der HT-Behandlung 7 ± 4 
Tage und die maximale Dauer war 16 Tage. Bei komplikationslosem Verlauf erfolgte 
die kontrollierte Wiedererwärmung mit 1°C pro Tag. Trotz des hohen Schweregrades 
der SAB (Hunt und Hess 4-5 in 66%, Fisher 3-4 in 92%) konnte bei 36% der 
Patienten ein gutes Outcome erreicht werden. Jüngere Patienten (<60 Jahre) 
überlebten im Vergleich zu älteren häufiger mit einem guten Outcome (39% 
gegenüber 15%). Patienten, die wegen ICP-Anstiegen und solche, die wegen 
intrakranieller Hypertension und CVS behandelt wurden, erreichten ein gutes 
Outcome in 25% und 27% der Fälle. Patienten, welche wegen isolierten CVS ohne 
ICP-Anstiege behandelt wurden, zeigten ein gutes Outcome in 57.1%.  
Die Langzeit-HT über 72 Stunden ist häufig mit unerwünschten Nebenwirkungen 
verbunden (Gasser, Khan et al. 2003, Muller, Lorenz et al. 2014). In unser Serie 
entwickelten 47% der Patienten eine Thrombozytopenie (<100.000/μl), 52% eine 
Pneumonie, 40% eine Sepsis und 16% ein ARDS (acute respiratory distress 
syndrome). 6 Patienten verstarben aufgrund von HT- oder Barbituratkoma-
assoziierter respiratorischer Insuffizienz oder im Multiorganversagen. Keiner der 
Patienten entwickelte eine zerebrale Nachblutung. In einer Untergruppe von 7 
Patienten wurden täglich Spiegel von Interleukin (IL-) 6, Tumornekrosefaktor (TNF-) 
alpha, IL-1 beta und Leukozytenzahl im Liquor und Blut bestimmt. Die Werte wurden 
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mit denjenigen von Patienten, die isoliert mittels Barbituratkoma behandelt wurden, 
verglichen. Es zeigte sich, dass die IL-6-Werte im Liquor und die IL-1-Werte 
systemisch bei den hypotherm behandelten Patienten tiefer waren, was für eine 
Abschwächung der inflammatorischen Reaktion durch die HT-Behandlung spricht  
(Muroi, Frei et al. 2008).  In einer späteren Serie von 43 SAB-Patienten, welche zur 
Fieberbehandlung (22 Patienten) oder HT (21 Patienten) mit endovaskulären 
Kühlkathetern behandelt wurden, traten in 52% (Normothermie-Gruppe), resp. 23% 
thromboembolische Komplikationen auf (Muller, Lorenz et al. 2014). 
 
Schlussfolgerungen 
Aktuell kann aufgrund fehlender prospektiv kontrollierter Studien keine generelle 
Empfehlung für die therapeutische HT nach SAB gegeben werden. 
Tierexperimentelle Untersuchungen haben gezeigt, dass der Primärschaden in der 
Akutphase nach SAB potentiell einer HT-Behandlung zugänglich ist. In Zukunft ist 
dieser Therapieansatz möglicherweise der Grundstein für eine weitere Verbesserung 
der Prognose nach SAB.  
 
Empfehlungen (SOPs) 
 Bei selektiven SAB-Patienten mit therapieresistenten intrakraniellen 
Druckanstiegen und/oder symptomatischen CVS kann der Einsatz einer HT-
Behandlung als „ultimo ratio“ erwogen werden.  
 Aufgrund der häufigen und schweren Nebenwirkungen der Langzeit-HT ist neben 
einer sorgfältigen Auswahl der Patienten ein differenzierter Standard der 
Neurointensivstation mit hochspezialisierten Therapiekonzepten entscheidend. 
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